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The　Effect　of　Hyperthemia　on　Mitochondrial　Respiration
　　　　　　　　　　on　Brain　and　Liver　in　Rat
Hideo　YOKOYAMA，　Noriyasu　KUBOTA，　Toshiyuki　SHIBATA，
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　　　　　　　　　　University，　School　of　Medicine
　　　’Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　College
Employing　Wistar　strain　rat　under　oxyden　and　nitrous　oxide　anesthesia，　the　influence　of　hyper－
thermia　on　the　rat　and　liver　tissue　respiration　was　examined　by　increasing　body　temperature．
　When　body　temperature　was　increased　to　41．00C　from　38．00C　by　heat　radiation，　slight　increases
of　state　3　and　respiratory　control　ratio　（RCR）　in　both　the　brain　and　the　liver　were　observed．　After
maintaining　the　body　temperature　at　41．00C　for　30　minutes，　however，　decreases　in　state　3，　RCR　and
ADP／O　were　observed，　and　the　decrease　of　RCR　was　greater　in　the　liver　than　in　the　brain．　30
minutes　after　the　decrease　in　body　temperature　from　41．00C　to　38．00C　whole　body　cooling，　state　3，
RCR　and　ADP／O　were　recovered　to　some　extent．
　The　authors　concluded　that　hyperthermic　stress　on　the　liver　tissue　respiration　was　more　strongly
affected　than　that　of　the　brain．
はじめに
　急速で異常な体温上昇は悪性高熱症，heat　stroke，
heat　exhaustion，　heat　cramps，　neuroleptic　malig－
nant　syndromeなどが挙げられ，臨床では常に念頭
に置かねばならぬ症候であり，深部体温が40．6℃以
上になると脳，肝臓などの重要臓器に障害が発症す
る1）．しかしながら，その病態の詳細については未だ
解明されていない．一方，生体エネルギー代謝につ
いてみると，その中心は電子伝達系，酸化的燐酸化
反応を司るミトコンドリア（MT）にある．このエネ
ルギー代謝障害には，虚血，低血糖のように酸素・
基質の供給不足が誘因となるATP合成不全と，痙
攣，高体温のように代謝が充進し，ATPの消費がそ
の合成を上回る複雑な病態がある2）．
　著者等はこのような観点から高体温の生体に及ぼ
（1991年10月11日受付，1991年11月11日受理）
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表1バイタル・サイン，血液ガス，酸塩基平衡，電解質，血糖
体温（℃）
持続時間（分）
P1
38．　O
o
　P2
41．　O
　o
　P3
41．　0
　30
　　P4
（41．0一〉）38．0
　　30
MABP（皿mHg）
PaO2　（mmHg）
pH
PaCO2（皿皿Hg）
BE（皿皿01／1）
Hb（g／dl）
Ht　（％）
Na（皿Eq／1）
K（血Eq／1）
91ucose（皿mo1／1）
165±16
128　±　11
7．　35　±　O．　07
　31±4
－6．　0±　1．　1
14．　6±　O．　9
　46±3
142±2
3．8±O．3
5．4±O．6
186±　9
121±7
7．　24±O．　09
　35±6
－8．0±2．2
15．1±L1
　49±4
144　±　3
4．0±O．5
10．　1±　O．　9
　152　±　18
　118　±　13
7．　20±O．　08
　42±5
－16．0±2．5
15．　8±　O．　7
　51±3
　145±4
　3．　8±　O．　2
11．3±1．1
　155　±　11
　117　±　13
7．　22±O．　07
　40±3
－15．0＝ヒ1．8
16．0±1．1
　48±2
　144±3
　3．　7±　O．　2
10．8±O．7
す影響について，高温環境下におけるラットモデル
を用い，重要臓器である脳，肝のエネルギー代謝の
中心であるMT呼吸能に主眼を置き検索した．
実験方法
　実験動物には12時間以上絶食にした体重300－
400gの雄ウィスタ一系ラットを用いた．
　2．0％ハローセン麻酔下に気管切開・気管カニュー
ラを挿入し，人工呼吸器（AN－480－7－1，　Shinano）
を装着した．次いで，大体動静脈に血圧測定用のカ
ニューラ（micro　silicon　tube極細，　IMG）をそれ
ぞれ挿入固定した．以上の前処置後，ハローセン投
与を中止し，70％笑気・30％酸素にて30－35　mmHg
のPaCO2を指標に調節呼吸を実施した．体温は直腸
で測定し（TF－PN　Terumo），前処置中は体温を
37．0－38．0に維持した．
　熱負荷は調節呼吸下ラットの上方10－15cmから
100W白熱電球による照射（輻射加熱）で行い，直
腸温が1．0－1．5℃／10分の割合で上昇するように調
節した．冷却は3．O－5．0℃冷却生理的食塩水を4．O
m1／kg／minの速度で静脈内投与すると同時に氷嚢，
冷却水及び小型扇風機による送風（表面冷却）で実
施した．実験：経過は直腸温38．0℃を対照（P1）とし，
P1から熱負荷を開始し，直腸温が41．0℃に達した
時点をP2とし，直腸温を41．0℃で30分間維持し
た時点をP3とし，ついで，冷却を開始し，直腸温
を38。0℃にまで低下させ，30分間維持した時点を
P4とした．
　平均動脈圧，脈搏はmultipurpose　poly－graph
RM－150（日本光電），血液ガス及び酸塩基平衡はpH
blood　gas　analyzer　178（Corning，　USA），電解質は
Nova　1（Vacstar　Traveno1，　USA）により，　Htは
高速遠心器による毛細管法，Hbは光電光度法，血糖
はglucoseoxidase法によりそれぞれ測定した．
　Mt呼吸能（state　3，　state　4，　Respiratory　Con－
trol　Ratio：RCR，　ADP／0）は脳3），肝4＞Mtを分離
し，密閉型昏昏酸素記録計（POG－200，柳本）を用
い，20℃の環境でそれぞれの呼吸能を測定した5）6）7）．
また，蛋白質はLowryの方法に従い測定した8）．
　統計処理はunpaired　t－testにより行い，　P〈0．05
を有意とした．
実験成績
　（表1）平均動脈圧はP2で上昇，　P　3で低下，　P4
ではP3と比較して有意の差はみられなかった．脈
搏：P1，　P　2，　P3で経時的に頻脈の程度が強くな
った．P4で低下した．　PaO　2：P3はP1に比較し
て低下した．pH：P3で低下した．PaCO2：変動はな
かった．BE：P2，　P　3で低下した．　Hb：P3はP1
と比して増加した．Ht：P3で増加した．　Na：有意
な変化はみられなかった．
　K：P3で増加した．血糖：P2，　P　3でP1と比
較して増加した．
　脳MT呼吸活性（表2）
　基質がsuccinateの場合：state　3：P2で速くな
り，P3で遅くなった．　P4はP3に比して速くな
った．state　4：速度の変化はみられなかった．　RCR：
P3で低下し，　P　4では上昇した．　ADP／0：P3で
わずかに低下した．基質がglutamateの場合：state
3：P2で速く，P3で遅くなった．　state　4：変化は少な
（2）
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表2脳ミトコンドリア呼吸活性
体温（℃）
持続時間（分）
P1
38．　O
o
　P2
41．　O
　o
　P3
4L　0
　30
　　P4
（41．　0一〉）38．　0
　　30
succinate
　state　3
　state　4
　RCR
　ADP／O
gluta皿ate
　state　3
　state　4
　RCR
　ADP／O
66．7±8匿1
16．　2±　1．　8
4．　2±　O．　6
L　7±　O．　1
64．　3　±　6．　8
12．　6±　2．　0
5．　5±　1．　1
2．　7±　O．　2
74．　9　±　2．　3
16．8±2．3
4．　7±　O．　7
1．　8±　O．　1
78．　6　±　11．　8
13．　4　±　2．　3
6．　0±　1．　2
2．8±O．2
state　3　＆　4：　皿mole　O2／min／mg　Protein
59．　8±　6．　0
17．　3±　2．　6
3．　6±　O．　4
1．　4±　O．　2
53．　4　±　12．　6
12．　4±　3．　6
4．　0±　O．　7
2．5±O．2
62．0±10．7
16．6±3．5
3．　9±　O．　9
L5±O．2
60叱8±4．5
17．　6±　3．　4
4．8±O．9
2．4±O．2
表3肝ミトコンドリア呼吸活性
体温（℃）
持続時間（分）
P1
38．　O
o
　P2
41．　O
　o
　P3
41．　0
　30
　　P4
（41．0一〉）38．0
　　30
succinate
　state　3
　state　4
　RCR
　ADP／O
glutamate
　state　3
　state　4
　RCR
　ADP／O
97．　4±　6．　2
19．　0±　2．　5
4．　9±　O．　3
1．8±O．1
62．　3±　3．　6
10．1±2．1
6．　2±　L　9
2．9±O．3
102．　5　±　4．　4
20．5±3．0
　5．　0±　O．　4
　L　9±　O．　1
68．1±5．4
9．6±2．5
7．1±2．1
2．　9±　O．　2
69．　4±　6．　8
21．7±2．1
3．　2±　O．　4
L3±O．2
38．　3±　3．　1
12．6±3．8
3．　0±　1．　1
2．　2±　O．　4
state　3　＆　4＝　皿皿ole　O2／皿in／mg　mitochondrial　protein
78．1±3．6
20．　6±　2．　8
3．8±O．3
1．　4±　O．　2
47．　3±　4．　6
12．1±3．5
3．9±L4
2．4±O．3
RCR
o／0
100
50
o
Brain　Liver　Brain　Liver
　Succinate　Glutamate
　as：heat　load（41，0’C　for　30min）
　1］：cooling　after　heat　load
図　脳と肝臓ミトコンドリア呼吸活性（RCR）の
比較
かった．RCR：P2で上昇し，　P　3とP4ともに低
下したが，P3に比較してP4は上昇した．　ADP／
0：P3で低下した．
　肝MT呼吸活性（表2）
　基質がsuccinateの場合：state　3：P1，　P　2，　P　3
と遅くなり，P4はP3に比して速くなった．
state　4：有意な変化はみられなかった．　RCR：P3
で低下，P4で上昇した．ADP／0：P3で低下した．
基質がglutamateの場合：state　3：P2で速くなり，
P3で遅くなった．　state　4：P4で速くなった．
RCR：P2で上昇し，P4で低下した．P4はP3に
比較して上昇した．ADP／0：P3で低下した．
脳と肝：MT呼吸活性（RCR）の比較（図）
　対照を100％とし，RCRの変化を百分率で表し
（3）
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た．呼吸基質がsuccinateでもglutamateでも体温
を41．0℃にて30分間維持すると，RCRは低下し
た．体温を41．0。Cから38，0℃に低下させると，RCR
も回復した．RCRの回復は脳MTより肝MTで
大きかった（P＜0．01）．
考 察
　実験的熱負荷研究では，Frankelら9）は動物を
39℃の温水槽内に固定し，体温を平均30分で1℃上
昇させる方法，Hubbardら10）はchamber内の動物
に運動負荷を加えると同時にchamber内温度を
41．0℃にする方法，また，Carlssonら11）は輻射熱
（heating　lamp）により，体温を1℃／5　minで上昇
させる方法で検索している．また，酵素は熱に対し
て脆弱な蛋白質から構成され，僅かな温度上昇で，酵
素活性は特進し，温度が更に上昇すると酵素を構成
する蛋白の2次・3次結合の切断が起こり，酵素活性
が急速に低下する．臨床の場では，一般に，熱によ
る生体の障害はヒトでは深部体温が40．6℃以上で
発症する1）が，深部体温が46．5℃にまで上昇しても
救命された症例も報告されている12）．このような事
実から，著者らは一定の実験：条件を設定しやすく簡
便かつ確実な方法として，heating　lampを動物の直
上に設け，輻射熱を利用し，深部体温を41．0℃に30
分維持する熱負荷を実施した．
　MTエネルギー代謝障害には，虚血，低血糖，の
ように酸素・基質の供給不足のため，酸化的燐酸化
系が十分に働かず，その結果ATP合成不全を来す
病態と，痙攣・高体温のように代謝の異常充進によ
り，ATPの消費がその合成を上回り，電子伝達系・
酸化的燐酸化系に過剰負荷が及ぶ病態とがある．
　脳や肝等の有核細胞のMTエネルギー代謝は緻
密に制御されている．即ち，細胞に取り込まれた主
要な栄養素（基質）はまず細胞質で，糖・グリセリ
ンはピルビン酸に，脂肪は主に脂肪酸に，蛋白質は
α一ケト酸にまで分解されてMTマトリックスに入
る．そして，そこで，大部分はアセチルCoAとな
り，TCA回路を進行する過程で，炭素部分は炭酸ガ
スとして除かれ，また，水素部分は電子伝達系の入
口でH＋とe一とに別れ，e　だけがNADHとして
MT内膜に存在する電子伝達系に送り込まれる．こ
の電子伝達系は4個の複合体から構成されてい
る13）．すなわち，複合体1は電子伝達系の入口部に
位置し，還元当量をNADH（glutamateなど）か
ら受け取り，これをユビキノンに渡し，そのときに
解放されるエネルギーはATP合成酵素で高エネル
ギー燐酸結合内に捕獲される（酸化的燐酸化）．すな
わち，ATP合成を司る第一番目の共役部位である．
複合体IIはTCA回路の一部を構i成すると同時に
電子伝達系への第二番目の電子流入路である
（NADH非関連基質，　succinate）が，エネルギー転
換には直接関与しない．複合体IIIは電子伝達系の
中央に位置し，複合体1およびIIによって還元さ
れたユビキノール（CoQH）から電子を渡され，これ
をチトクロムCに渡す．この複合体IIIは酸化還元
エネルギーをATPに転換する第二番目の共役部位
である．複合体IVは電子伝達の終末に位置し，チ
トクロム。から電子を受け取り，これを酸素に渡す．
この過程で水をつくると同時に，解放される酸化還
元エネルギーをATPの高エネルギー燐酸結合内に
転換する第三番目の共役部位である．そして，
glutamateの酸化で3分子のATPが産生され，
ADP／0は3であり，　succinateの酸化で2分子の
ATPが合成され，　ADP／0は2である．著者等は高
体温ラットの脳と肝のMtの熱脆弱性検索にあた
り，呼吸基質として，glutamateとsuccinateとを
用い実施した．著者等の成績ではラットの深部体温
が41．0℃になった時点では血圧上昇，頻脈，高血糖
を認めるも，脳・肝ともMT呼吸は基質がsuccinate
でもglutamateでも維持された．深部体温を41．0℃
に30分間維持すると高血糖の程度が更に充進し，
state　3，　RCRとも有意に低下した．また，38．0。Cか
ら41．0℃への呼吸能変化の程度をMT　intactness
の指標であるRCRで比較すると，　RCRの低下は
NADH非関連基質でより，NADH関連基質で大き
く，これは虚血山臥還流時のように複合体1と複合
体IIIに障害が生ずること14），低血糖でNADH関
連基質のstate　3低下が起こることなどから発症機
序が異なるが，電子伝達系で熱負荷に弱い部分は複
合体1と複：合体IIIの間に存在することが示唆され
た．
　更に，著者等の成績で脳MTと肝MTの呼吸活
性の変動をRCRで比較すると肝MTでの低下が脳
MTでの低下より大きかった．これは肝臓は複雑で
重要な代謝の主役であると同時に体温産生維持の中
枢であること．肝臓は解剖学的に脂肪・筋肉組織に
厚く覆われていている故，温度変化に対する反応が
遅いが，脳は解剖学的に頭蓋骨で保護され，躯幹と
（4）
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頸部で結ばれ，躯幹から離れ，外界温度変化の影響
を受けやすいこと，MTの内膜を構成するクリスタ
の緻密度は肝臓より脳で高いこと，肝MTは尿素回
路等の代謝をも担当していること，等によるもので
あろうと推察した．
　高体温の治療は気道確保，循環維持を実施すると
同時に熱源の除去と冷却がある．冷却は直ちに開始
しなければならない重要な事項であり，この方法に
は蒸散冷却法，浸水冷却法及び冷却水還流法がある．
蒸散冷却は高熱症例を涼しい場所に移動し，裸とし，
皮膚を水で湿らせ，扇風機で送風する方法である．
Kohgaliら15）は15℃の水の霧散を実施すると同時
に45－48℃の空気を30．01／minの速度で高熱症例に
吹き付ける事が可能な蒸散冷却装置を開発し，それを
高熱症例に使用し，体温の急激な下降を得，その時
の致死率は11％であったと報告している．浸水冷却
法は冷却水中に高熱症例を直接浸すため急激な体温
下降が得られる利点があるが，皮膚血管の収縮によ
り，末梢循環障害から心不全に陥りやすいので，皮
膚マッサージを併用し，深部熱の放散を促進すると
同時に末梢循環の維持を計る．循環不全を合併する
症例では後者より蒸散冷却が望ましい．冷却水還流
法は9－20℃の冷却水で腹腔内洗浄，胃内洗浄，血液
透析，人工心肺装着等を実施することであり，深部
体温が39．0℃にまで下降したら，冷却を弱くする．
冷却中に発生するshiveringには，10－20　mgのクロ
ルプロマジンを静脈内に投与する．著者等は高体温
の治療として熱源の除去，表面冷却，冷却水の静脈
内投与とにより，全身冷却を試み，vital　signの安
定並びに脳・肝臓MT呼吸能の回復を得た．この事
実は熱による侵襲が呼吸酵素系を構成する蛋白の2
次並びに3次構造に未だ不可逆性変化が及んでい
ず，適切な治療を実施することで，組織呼吸の観点
からも回復の可能性が示唆された．
　高体温の生体に及ぼす影響について，体重300－
400gの雄ウィスター系ラットの脳MT並びに肝
MT呼吸活性を中心に検索した．加温は調節呼吸下
ラットの上方からの100W白熱電球の照射により，
直腸温が1．O－1．5℃／10分の速度で上昇するよう調
節した．一方，冷却方法は3，0－5．0℃の生理的食塩水
を4．Om1／kg／minの速度での静脈内投与と蒸散と
により実施した．
　ラットの体温を38．0℃から41．0．℃に上昇させる
と脳並びに肝MTの呼吸能の僅かな磁心を得た．
41．0℃，30分維持すると，state　3，　RCR，　ADP／0は
低下した．それらの低下の度合は非NADH関連基
質よりNADH関連基質で大きかった．肝MTの
RCRの低下は脳MTの値より大きかった．冷却に
より充分ではないが，脳，肝MT呼吸能の回復が得
られた．
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